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RESUMO

A doenga renal cronica (DRC) afeta cerca de 10% a 13% da populacdo mundial, sendo
bem documentada a associagdo entre a DRC e eventos cardiovasculares. Todavia, os
escores de risco cardiovascular pouco se utilizam do estudo da fun¢do renal como fator
preditivo e de progndstico nas sindromes coronarianas agudas.

OBJETIVO: Avaliar o Clearance da Creatinina sérica, por meio da taxa de filtragdo
glomerular (TFG) como marcador prognostico e fator preditor de evento cardiovascular
maior (ECM) em seguimento tardio de pacientes com SCA.

METODOS: Coorte prospectiva, por meio da analise dos prontudrios de 154 pacientes
com diagndstico de SCA e com TFG calculado na admissdo do paciente no servigo de
urgéncia. Foram avaliadas evolugdes intra e extra-hospitalares e ocorréncia, em até 365
dias, de ECM.

RESULTADOS: 84 pacientes (54,5%) apresentaram TFG < 90 ml/min/1.73 m?. Na
evolugdo hospitalar, o edema agudo de pulmao foi mais frequente em pacientes com TFG
diminuida (13,09% vs. 1,4%, p=0,0196). Apo6s a alta hospitalar, a ocorréncia do desfecho
composto para ECM foi significativamente superior no grupo com TFG reduzida quando
comparado ao grupo com TFG normal (19,04% vs. 6,71%, p = 0,0062).

CONCLUSAO: A TFG é importante fator preditivo para ECM em 01 ano, bem como
importante marcador de gravidade para eventos isquémicos e, consequentemente,

marcador de progndstico para tais eventos.

Palavras-chave: Doenca Renal Cronica; Sindrome Coronariana Aguda, Fatores de Risco
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) affects about 10% to 13% of the world population, and
the association between CKD and cardiovascular events is well documented. However,
cardiovascular risk scores are little used in the study of renal function as a predictive and
prognostic factor in acute coronary syndromes. OBJECTIVE: To evaluate serum
creatinine clearance by means of glomerular filtration rate (GFR) as a prognostic marker
and predictor of major cardiovascular event (MCE) in late follow-up of patients with
ACS. METHODS: Prospective cohort analysis of the charts of 154 patients diagnosed
with ACS and with GFR calculated at admission to the emergency department. Intra- and
extra-hospital evolutions and MCE occurrence were observed within. RESULTS: 84
patients (54.5%) had GFR <90 ml / min / 1.73 m2. In the hospital evolution, acute
pulmonary edema was more frequent in patients with reduced GFR (13.09% vs. 1.4%, p
=0.0196). After hospital discharge, the occurrence of the composite endpoint for ECM
was significantly higher in the group with reduced GFR when compared to the group with
normal GFR (19.04% vs. 6.71%, p=0.0062). CONCLUSION: GFR is an important
predictive factor for ECD at 01 year, as well as an important marker of severity for

ischemic events and, consequently, a marker of prognosis for such events.

Keywords: Chronic Kidney Disease; Acute Coronary Syndrom; Risk Factors
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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1 Sindrome Coronariana Aguda

Durante muito tempo, a piramide epidemiologica global era composta
predominantemente por doencas ditas infecto-parasitarias. Com a melhora das condig¢des
sanitarias, bem como o desenvolvimento e o aprimoramento da antibioticoterapia, aliado
a mudangas nos habitos de vida, foi realizada uma transicdo epidemiologica, tendo sido
a atencdo global voltada para as chamadas doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT).
Dentre as DCNT, que em 2007 ocuparam cerca de 72% das mortes no Brasil, as doencas
cardiovasculares continuam sendo as principais causas de morte nao violenta no Brasil,
sendo importantes no quesito da satde publica, dado os gastos na aten¢do primdria, com
vistas a prevencao, e os cuidados de admissdo hospitalar e o tempo de internamento
(SCHMIDT et al, 2011).

Dentre as doencas cardiovasculares, a cardiopatia isquémica continua sendo uma
das patologias de maior relevancia clinica, dado que em grande numero de vezes sdo
mortes preveniveis, sdo doengas que cursam com redugdo da qualidade de vida do
paciente, gerando grandes impactos ndo somente para o paciente, mas afetando a
qualidade produtiva da familia e do Estado, fazendo-se um caso de saude publica
(SCHMIDT et al, 2011).

Por defini¢do, as cardiopatias isquémicas sdo patologias em que a oferta de
oxigénio ao miocardio ¢ inferior a demanda necessaria ao seu funcionamento. Como parte
do espectro das cardiopatias isquémicas, temos as Sindromes Coronarianas Agudas
(SCA). Como o proprio nome sugere, as SCA sdo eventos isquémicos agudos,

potencialmente letais, que se ndo forem tomadas medidas de interven¢do em um breve
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momento podem acarretar em prejuizos graves para o paciente, como incapacitagdes,
levando a uma redu¢do na qualidade de vida, ou mesmo o 6bito do paciente. Dada a
gravidade do espectro estudado, normalmente hd um grande investimento em recursos
publicos para o tratamento dessas manifestagdes. Somente nos Estados Unidos estima-se
que cerca de 3 a 6 milhdes de admissdes na emergéncia sdo devido a dor tordcica. Destes,
cerca de 10 a 15% apresentam infarto agudo do miocardio, porém mais de 50% do total
sdo hospitalizados para investigacao diagnostica (BASSAN et al, 2009).

Dadas as informagdes, bem como a gravidade dos casos, € notavel que se procure
sempre garantir métodos de estudo para que o diagnostico e intervencao sejam feitos da
forma mais rapida e precisa possivel, evitando um gasto exorbitante com internagdes
desnecessarias e liberando o paciente rapidamente quando o mesmo ndo preencher os
critérios para enquadra-lo como portador de SCA. (BASSAN et al, 2006)

Detalhando, com relagdo ao espectro de apresentacdes clinicas e laboratoriais da
SCA, esta pode ser classificada em trés formas: angina instavel (Al), infarto agudo do
miocardio sem elevagdo do segmento ST (IAMSEST) e infarto agudo do miocardio com
elevagdo do segmento ST (IAMEST) (PIEGAS et al, 2015). Durante a avaliagdo inicial
do paciente, um dos primeiros passos a ser realizado € a realizacdo do eletrocardiograma
de 12 derivacdes. A presenca de supradesnivelamento do segmento ST fala a favor de
SCA com supradesnivelamento de ST, enquanto a sua auséncia fala a favor de SCA sem
supra do ST. Diante de SCA sem supra do ST, podemos estar com um paciente portador
de Al, se os marcadores de necrose miocardica, notadamente a troponina, vierem
negativos, enquanto se os mesmos forem positivos estaremos diante de um paciente com
IAMSEST (REGGI & STEFANINI, 2016).

Dentro da fisiopatologia, sabe-se que um dos principais fatores para o

aparecimento das sindromes coronarianas agudas ¢ proveniente dos processos
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ateroscleroticos. A partir desse fato, propds-se um modelo fisiopatologico, ilustrado na
figura 1, que divide a lesdo aterosclerotica em quatro etapas: 1) dano endotelial, 2)
migracdo de particulas de LDL colesterol através da camada endotelial da intima onde
elas sdo modificadas, 3) resposta inflamatdria, 4) formacao da capa fibrosa. (ROSS et al,
1973)

Atualmente, sabe-se que muito da doenga coronariana ¢ devido por conta do
componente inflamatério do endotélio e do subendotélio. Esse processo inflamatorio e de
lesdo endotelial com consequente formacdo da placa de ateroma pode ser gerado por uma
infinidade de fatores clinicos dentro do espectro possivel de prevengdo, como
hipertensdo, diabetes, tabagismo, estresse e outras condi¢des clinicas que cursam com
alteracao do fluxo sanguineo endotelial (FAUCI et al, 2008).

“A SCA se apresenta em trés formas clinicas distintas, contudo, todas dividem, na
maioria dos casos, o mesmo substrato fisiopatologico, que ¢ a ruptura da placa
aterosclerotica e consequente trombose superposta, produzindo isquemia miocardica
aguda.” (MAGEE et al, 2012). Entretanto, em alguns pacientes o fenomeno isquémico
decorre de prolongada redu¢ao do fluxo coronario por vasoespasmo arterial localizado ou
difuso ou por trombose aguda, na auséncia de substrato aterosclerotico angiograficamente
visivel. O conhecimento destes processos ¢ importante ndo s para o adequado tratamento
da SCA como também para sua prevencao (BASSAN et al, 2006)

Diversas sdo as etiologias que promovem a instabilizacdo da placa: origem
mecanica, como a propria ruptura; origem inflamatéria, com expressdo de uma série de
marcadores sobre mondcitos, leucdcitos, células endoteliais, promovendo uma
degradacdo da capa fibrotica (por meio da metaloproteinase), com inibicdo do coldgeno
pelo interferon (CHAR, 2008). “Nesse contexto, ocorre liberacdo de fatores de

crescimento, oxida¢do do LDL colesterol pelos macrofagos, proliferagdo de células
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musculares lisas, produc¢do de células espumosas, deposi¢ao de plaquetas na superficie da
placa rompida, ativagdo plaquetaria com liberagdo de tromboxano e liberagdo de fator
tecidual pelos monocitos, aumentando a geragdo de trombina” (MAGEE et al, 2012).
Como um grande indicativo da importancia dos processos inflamatdrios na fisiopatologia
da SCA, podemos fazer um comparativo dosando a proteina C reativa (citocina pro-
inflamatoria) e a interleucina-10 (citocina atiinflamatoria). Nos pacientes em que a
proteina C reativa esta em grandes concentragdes, a mesma funciona como preditor de
maior gravidade para esses pacientes, enquanto que nos pacientes com nivel sérico de
interleucina-10 alto ¢ esperado um melhor progndstico (CHAR, 2008).

De forma geral, podemos atribuir como causa mais comum para O
desenvolvimento das SCA o processo da aterogénese e toda a sua cascata inflamatoria.
Por conta da instabilizacdo das placas formadas, bem como suas complicagdes, como a
formag¢ao de uma trombose mural com oclusdo ou obstruc¢ao do vaso, levando ao processo
isquémico que, ndo sendo revertido, acaba culminando com a necrose miocardica,
configurando o infarto agudo do miocardio (COSTA et al, 2007). No entanto, além da
doenca coronariana aterosclerotica, outras etiologias como, por exemplo, as arterites,
ponte miocardica, doengas metabdlicas, hematologicas e embdlicas, trauma cardiaco, uso
de drogas, e outras menos frequentes, podem determinar reducdo do fluxo sanguineo e

isquemia miocardica (PIEGAS et al, 2015).

1.2 Risco Cardiovascular
As doencas cardiovasculares, no geral, sdo doengas que implicam em grandes
causas do aumento da morbidade e mortalidade. Dessa feita, faz-se necessario o uso de
estratégias para estratificar o risco cardiovascular dos pacientes de forma a implementar

estratégias clinicas de prevencao dessas doencas (LLOYD-JONES et al, 2010).

15



De forma a tentar estratificar o risco cardiovascular desses pacientes, sao
utilizadas diversas ferramentas, conhecidas como “escores de risco cardiovascular”, onde
diversos parametros e informagdes clinicas sdo avaliadas, com vistas a obter um risco
estimado de acordo com as comorbidades e condi¢des do paciente (AHA, 2013).

Um dos escores de risco mais utilizados, o escore de risco cardiovascular de
Framinghan, utiliza como parametros a idade, LDL-c, HDL-c, pressao arterial, diabetes
e tabagismo. Apos a observagao de tais aspectos, calcula-se a soma dos pontos de acordo
com o protocolo e, a partir da pontuagdo, ¢ estabelecida uma estimativa de risco
cardiovascular em dez anos, conforme mostram os passos das figuras 1 e 2 (BRASIL,
2006).

Apesar do escore de Framinghan ser um dos escores de risco mais utilizados,
diversos outros escores sdo utilizados pelo mundo, uma vez que cada vez mais estudos
sdo feitos com populagdes especificas, fazendo-se mister a implementagdo de um escore
que se adeque mais aos pacientes de determinadas localidades. Para tal finalidade, varios
estudos sdo realizados, garantindo um nivel de verossimilhanga maior. No Brasil, uma
analise de sensibilidade do escore de Framinghan mostrou que o mesmo superestima o
risco cardiovascular em pacientes da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(POZZAN e POZZAN, 2006).

Partindo desse estudo, foi feita outra analise de sensibilidade mostrando uma
diferenga significativa entre o risco previsto pelo Framinghan e o risco estimado pelo
estudo (35% vs 20%), tornando-se uma necessidade estratégica reavaliar e corrigir a
estimativa de risco do escore de Framingham (TURA et al., 2007).

Outros escores mais modernos, entretanto, utilizam-se de outros parametros para
avaliar o risco cardiovascular dos pacientes. Fatores como a etnia, no ASCVD risk score,

presenga de doencas reumatoldgicas (notadamente artrite reumatoide), no ASSIGN score,
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ocorréncia de hipertrofia do ventriculo esquerdo, como no SCORE score, dosagem da
PCR ultrassensivel no Reynolds score entre outros fatores acabam por aumentar a
sensibilidade dos escores de risco cardiovascular, aumentando o valor preditivo dos
mesmos, tornando-os mais confidveis. A tabela 2 compara o escore de Framinghan com
outros escores quanto as variaveis utilizadas na predi¢ao do risco cardiovascular.

Além desses estudos citados, um outro estudo coordenado por pesquisadores da
Universidade de Stanford, comparou diversos escores de risco cardiovascular (ASSIGN
score, SCORE score, PROCAM score, QRISK1 score, QRISK2 score, escore de
Reynolds e escore da Organizagdo Mundial de Saude) com o escore de Framinghan,
visando avaliar a sensibilidade dos citados quando comparados entre si, por meio de
avaliagdo de uma revisdo sistematica da literatura, avaliando os métodos e parametros
observados. De acordo com os resultados obtidos, pode-se concluir que dentre os 56
artigos estudados, mostrou-se um grau de superioridade em 31 desses quando se
comparava o escore de Framinghan aplicado em rela¢do aos outros escores. (SIONTIS et
al, 2012).

Tendo em vista os resultados das pesquisas em questdo, bem como sabendo que
os escores de risco cardiovascular ndo abarcam a totalidade dos eventos cardiovasculares
que ocorrem, ficando uma lacuna de pacientes em que eventos cardiovasculares ocorrem
sem um risco estimado alto ou moderado pelos escores convencionais, muitas pesquisas
sdo realizadas para tentar contemplar o méximo de fatores de risco (FR) cardiovascular
em uma nova escala. Existem evidéncias de que, quanto maior a associa¢ao de FR em um
individuo, maior a probabilidade da doenca e que a modificacdo desses fatores pode
alterar o indice de sua progressao, com reducdo da morbidade e mortalidade (MATHIAS,

2008).

17



Um estudo internacional, o INTERHEART, avaliou pela primeira vez os FR para
DCYV em 262 paises dos cinco continentes, incluindo o Brasil. Verificou-se que nove FR,
considerados fatores de risco tradicionais, simples de detectar e passiveis de modificagdo,
sdo responsaveis por mais de 90% do risco atribuivel para DCV, seis atuando de forma
prejudicial (dislipidemia, hipertensdo arterial, Diabetes Melittus, sobrepeso/obesidade,
tabagismo e estresse psicologico) e os outros trés de forma protetora (exercicio fisico,
consumo diario de dieta balanceada com frutas e vegetais e consumo de pequenas doses
de bebidas alcoodlicas) (ROSENGREEN et al, 2004). Sendo assim, FR cardiovasculares
tradicionais sdo de facil identificacdo e podem ser evitados ou controlados (GAMA et al,
2010).

Saindo do campo dos marcadores e fatores de risco tradicionais, dado que ndo
abarcam a totalidade dos casos, e sabendo que em pacientes com alto risco cardiovascular
busca-se sempre uma maior precisdo quanto a estratificacdo do risco, ha uma busca para
encontrar um maior nimero desses chamados novos marcadores.

Ao avaliarmos a possibilidade de colocacdo de novos marcadores como preditores
de risco cardiovascular, devemos ter quatro critérios em mente para garantir a sua
aplicabilidade pratica: Critério I - Revisdo sistematica de estudos observacionais ou
estudo observacional individual com qualidade metodologica e poder estatistico
adequados, demonstrando associacao independente entre a estratégia proposta e eventos
cardiovasculares maiores. Critério II - Revisdes sistematicas ou estudos randomizados
individuais de larga escala e adequadamente delineados, demonstrando que a prescrigao
de certas intervengdes terapéutico-preventivas para pacientes classificados como de alto
risco, por determinada estratégia, reduz eventos cardiovasculares maiores. Critério III -
Fécil aplicabilidade, gerando alta confiabilidade ou reprodutibilidade. Critério IV - Baixo

custo e disponibilidade mesmo em centros de baixa complexidade (BERWANGER,
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2005). Com base nesses critérios, o pesquisador em questdo observou dois aspectos a
serem avaliados como novos marcadores de risco cardiovascular, que seriam o escore de
calcio e a proteina C reativa de alta sensibilidade.

Com relagdo ao escore de calcio, estdo disponiveis revisdes sistematicas de
estudos observacionais demonstrando que ndo somente o escore de calcio coronario
possui associacdo independente com eventos cardiovasculares maiores, como também
adiciona informac¢do prognostica em relacdo ao escore de Framingham (PLETCHER et
al, 2004).

No tocante a PCR, uma série de estudos de coorte adequadamente delineados e
revisdes sistematicas dos mesmos, demonstraram de forma consistente, que a PCR ¢
capaz de predizer de forma independente o risco de eventos cardiovasculares maiores.
Estas evidéncias também demonstram que a PCR de alta sensibilidade adiciona
informagao prognostica aquelas fornecidas pelo escore de Framingham e ao diagnostico
de sindrome metabolica. Uma outra revisao sistematica (incluindo 22 estudos
observacionais) sugere, entretanto, que, apesar da PCR de alta sensibilidade associar-se
de forma independente com eventos cardiovasculares maiores, a magnitude de associag@o
¢, na melhor hipétese, moderada (OR = 1,5), adicionando capacidade preditora apenas
discreta em relagdo aos fatores de risco ja conhecidos (DANESH et al, 2004).

Outros marcadores, menos utilizados, também devem ser ressaltados gracgas ao
seu potencial valor preditor de eventos cardiovasculares maiores. Na microalbuminuria,
por exemplo, foi também observado aumento do risco cardiovascular associado ao
aumento da excre¢do urindria de albumina no estudo LIFE, que incluiu 7.143 pacientes
hipertensos ndo diabéticos e 1.063 pacientes hipertensos com diabetes, todos
apresentando evidéncias eletrocardiogréaficas de hipertrofia ventricular esquerda. Neste

estudo, para cada aumento de 10 vezes no valor da relagdo albumina/creatinina, o risco
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de morte por doenca cardiovascular, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral

aumentava em 57% em pacientes ndo diabéticos e 39% em pacientes diabéticos.

1.3 Doenca Renal Cronica (DRC) e Risco Cardiovascular

Em 2002, ano em que a Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI)
publicou uma diretriz com os pilares da avaliagdo, classificacdo e estratificacdo de risco
da DRC, foi proposta uma nova estrutura conceitual que seria aceita internacionalmente
nos anos seguintes. A definicio de DRC se d4 por meio de trés componentes: Um
componente estrutural, um componente funcional e um componente temporal. Com base
na defini¢do, teriamos dois perfis de pacientes portadores de DRC: O paciente que
independente da causa apresentasse TFG < 60 mL/min/1,73m? ou aquele paciente com
TFG > 60 mL/min/1,73m? com algum indicador de lesdo parenquimatosa presente ha pelo
menos 3 meses. Ainda, foi proposta uma classificacio da DRC com base na TFG
conforme a tabela 1, que mostra a sua classificacio em estigios (BASTOS &
KIRSZTAIN, 2011).

No Brasil, a prevaléncia de pacientes mantidos em programa cronico de dialise
mais que dobrou nos ultimos oito anos. A incidéncia de novos pacientes cresce cerca de
8% ao ano e estima-se que existam cerca de 1,2 milhdes de brasileiros com DRC. Apesar
dos avangos nos métodos dialiticos e no transplante renal, a mortalidade na DRC
permanece elevada, principalmente em sua fase terminal, estando associada a eventos
cardiovasculares na maioria dos pacientes (SHLIPAK et al, 2005).

A maior causa de mortalidade em pacientes com DRC ¢ de origem cardiovascular,
atingindo um indice anual em torno de, aproximadamente, 9%, ou seja, de 10 a 20 vezes

maior se comparado a populagdo geral, mesmo quando o ajuste ¢ feito para outros fatores
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de risco, como idade, raca, sexo e presenca de diabetes mellitus (DM) (SHLIPAK et al,
2005).

A aterosclerose ¢ uma condicdo presente na maioria destes pacientes, muitas vezes
associada a propria génese da doenga renal, como hipertensdo e diabetes. Os fatores
associados com DCV, em individuos portadores de DRC, sdo multiplos.
Tradicionalmente, fatores de risco com elevada prevaléncia, como hipertensdo arterial
(HAS), dislipidemia, DM e tabagismo sdo encontrados e, mais recentemente, também
tém sido descritos fatores ditos nao tradicionais, tais como inflamacao, estresse oxidativo
(EO), infeccao persistente, proteinuria e hiperfosfatemia, que parecem exercer um papel
relevante no desenvolvimento de um processo aterosclerotico acelerado nestes pacientes
(SHLIPAK et al, 2005).

A hipoalbuminemia ¢ freqiiente na insuficiéncia renal e esta associada ao maior
risco de mortalidade nesta populagdo. Em teoria, a queda da albumina sérica refletiria a
presenga de inflamagdo e de desnutricdo em pacientes com DRC. Alguns estudos tém
verificado que, ap6s ajuste para os niveis de proteina C-reativa, a hipoalbuminemia nao
¢ um fator de risco para DCV, sugerindo que a proteina C-reativa ¢ um preditor primario
dos niveis de albumina sérica em pacientes em hemodialise (MENON et al, 2005).

A proteina C-reativa € o prototipo das proteinas de resposta de fase aguda e foi a
primeira a ser descrita. E produzida pelo hepatdcito, sob estimulo e controle de citocinas
pré-inflamatorias, especialmente a IL-6. Sua variabilidade na populacdo ¢ grande,
refletindo mais sensivelmente variacdes no estado inflamatdério, mesmo que este seja
transitorio. Ap6s um estimulo inflamatério, a PCR se eleva rapidamente (em no maximo
6 a 12 horas) e intensamente (100 a 1000 vezes), e sua meia vida ¢ de 19 horas

(YASOJIMA et al, 2001).
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Recentemente, foi demonstrado em uma populacio de urémicos em hemodialise,
no sul do Brasil, que o aumento da PCR acima de 5 mg/L, mesmo que transitorio, esteve
associado a maior mortalidade de origem cardiovascular. Além do fato da proteina C-
reativa ser um marcador de inflamacao inespecifico, esta proteina per se parece apresentar
propriedades pro-inflamatorias (LI et al, 2015).

A disfun¢ao endotelial ¢ uma das primeiras alteragdes que ddo origem ao processo
patogénico da aterosclerose, tendo como caracteristica a redu¢do da sintese, liberacdo e
atividade do 6xido nitrico derivado do endotélio, que fisiologicamente inibe diversos
componentes do processo aterogé€nico, como vasoconstricgdo, agregacdo plaquetaria,
proliferacdo do musculo liso vascular e adesdo de leucocitos ao endotélio (NASEEM et
al, 2005).

Pacientes urémicos apresentam disfun¢do endotelial por varios motivos, além do
estresse oxidativo: estado microinflamatdrio, retengdo de inibidores da L-arginina,
hiperhomocisteinemia, dislipidemia, hiperglicemia, hipertensdo arterial e tratamento

hemodialitico (DUMMER et al, 2007).
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2. NORMAS EDITORIAIS E DE PUBLICACAO (REVISTA BRASILEIRA DE
CLINICA MEDICA)
2.1 - Escopo e Politica
A Revista da Sociedade Brasileira de Clinica Médica (ISSN 1679-1010), publicacao
trimestral oficial da Sociedade Brasileira de Clinica Médica, tem como objetivo divulgar
artigos cientificos que contribuam para o conhecimento médico e atualizagdo dos

profissionais relacionados a saude.

2.2 - Tipos de Manuscritos

Sao aceitos manuscritos originais, em portugués, inglés ou espanhol, podendo ser aceitos
manuscrito ja publicados, com autorizagdo explicita do periddico em que o artigo foi
publicado originalmente. Trabalhos de outra natureza poderdo ser aceitos para publicacdo
dependendo da avaliagdo do Conselho Editorial.

Editoriais: Os editoriais sdo elaborados pelo editor ou a seu convite (limites: mil palavras,
titulo, duas figuras ou tabelas, e até dez referéncias).

Artigos Originais: Artigos originais apresentam experimentos completos, com resultados
nunca publicados (limites: 3.000 palavras, titulo, resumo estruturado, sete figuras ou
tabelas, e até 30 referéncias). A avaliagdo dos manuscritos enviados seguira as prioridades
de informacao nova e relevante, comprovada em estudo com metodologia adequada. Nao
serdo aceitos manuscritos com conclusdes especulativas, ndo comprovadas pelos
resultados ou baseadas em estudo com metodologia inadequada.

Relatos de Casos: Relatos de casos ou séries de casos serdo considerados para publicac@o
se descreverem achados com raridade e originalidade, ou quando o relato apresentar
respostas clinicas ou cirurgicas que auxiliem na elucidacdo de doengas (limites: 3.000

palavras, titulo, resumo ndo estruturado, quatro figuras ou tabelas, e até dez referéncias).
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Artigos de Revisdo: Manuscritos de revisdo sdo aceitos por convite do editor ou de
demanda espontanea (limites: 4.000 palavras, titulo, resumo nao estruturado, oito figuras
ou tabelas, e até 40 referéncias).

Correlagdo Anatomoclinica: Constituido pela apresentagdo de um caso clinico e pela
discussdo de aspectos de interesse relacionados aos contetidos clinico, laboratorial e
anatomopatologico (limites: 4.000 palavras, titulo, resumo ndo estruturado, quatro figuras
ou tabelas, e até dez referéncias).

Cartas ao Editor: As cartas ao editor serdo consideradas para publicagdo se incluirem
comentarios pertinentes de manuscritos publicados anteriormente na Revista da
Sociedade Brasileira de Clinica Médica ou, excepcionalmente, resultados de estudos
originais com conteudo insuficiente para serem enviados como Artigo Original. Elas
devem introduzir nova informag¢do ou nova interpretacdo de informagdo j& existente
(limites: 700 palavras, titulo, duas figuras ou tabelas no total, e até cinco referéncias).
Resenhas de Livros e Noticias: Corresponde a critica de livro, ou noticia publicada e
impressa, ou em redes de comunicacao on-line (limite: 1.500 palavras).

Pontos de Vista: E a opinido qualificada de autores a respeito de assuntos polémicos e de
interesse, ou novas ideias para a area da satde (limites: 200 palavras, titulo e sem
obrigatoriedade de conter resumo e descritores).

Informes Técnicos: Deverdo ser estruturados de acordo com a natureza técnica da
informagdo, devendo conter citagdes no texto e suas respectivas referéncias ao final. O

limite de palavras ¢ de 5.000 e até 30 referéncias.

2.3 - Processo Editorial
Todos os manuscritos serdo inicialmente analisados pelo editor-chefe, que pode aceitar

ou rejeitar o artigo. Os manuscritos aceitos serdo encaminhados para analise e avaliagdo

29



de dois a quatro revisores. O editor-chefe recebera a analise dos revisores, fard apreciagao
critica com base nos pareceres e emitira o aceite final, a solicitacdo de corre¢cdes menores
ou ainda poderd fazer a rejeicdo do manuscrito. Os comentarios serdo devolvidos aos
autores para modifica¢des no texto ou justificativas de sua conservagdao. Os manuscritos
serdo encaminhados para publicagdo somente apos aprovacdes finais dos revisores e
editores. A secretaria editorial comunicard inadequagdes no envio do manuscrito. Apds a
notificagcdo, o autor correspondente terd o prazo determinado para adequacdo de seu
manuscrito. Ao serem recebidos, os manuscritos estardo sujeitos a corregdes ou
modifica¢des de padronizagdo editorial, sem alteracdo do conteudo do estudo. Quando
ndo aceitos, os manuscritos serdo devolvidos no formato original, com a justificativa do
editor-chefe. A versdo final serd encaminhada ao autor em PDF para correcdes
tipograficas e devolugdo no prazo de 5 dias. Se acarretar atraso na devolugdo da prova
grafica, ao editor-chefe reserva-se o direito de publicé-lo independente da correcao final.
Autoria: O crédito de autoria deve ser baseado em contribuigdes concretas nas seguintes

trés fases do manuscrito:

L. Concepcao e delineamento do estudo, coleta, andlise ou interpretagdo dos
dados.

IL. II. Redagdo ou revisdo critica do manuscrito com relagdo ao seu conteudo
intelectual.

II1. III. Aprovagdo final da versdo do manuscrito a ser publicada. Demais nomes

que ndo preenchem os requisitos acima devem constar nos agradecimentos,
que virdo ao final, antes da lista de referéncias. A revista adota os Principios
de Autoria do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE),

disponivel em: http://www.icmje.org/ethical 1lauthor.html
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E necessario que o autor correspondente preencha e envie o formulario de Cessdo de
Direitos Autorais disponivel no portal:
http://www.sbcm.org.br/revista/Transferencia2013.pdf

Este formulario deve ser assinado pelo(s) autor(es) e encaminhado por e-mail
(revista@sbcm.org.br). Toda correspondéncia sera enviada ao autor responsavel, cujo
endereco eletronico deve ser indicado no manuscrito. O autor correspondente fica
responsavel pela apreciagdo final do material, estando os demais autores de acordo com
sua publicacdo. A cessdo de direitos autorais vigorara até que o artigo seja aceito para
publicagdo ou rejeitado. Nao € permitido o envio simultaneo a outro peridédico, nem sua
reproducdo total ou parcial, ou traducdo para publicacio em outro idioma, sem

autorizacdo dos editores da Revista da Sociedade Brasileira de Clinica Médica.

2.4 - Preparo Dos Manuscritos

O corpo do texto deve ser digitado em espaco duplo, fonte Arial tamanho 12, com paginas
numeradas em algarismos ardbicos, iniciando-se cada se¢cdo em uma nova pagina. As
secdes devem se apresentar na sequéncia: pagina de rosto, abstract e keywords, resumo e
descritores, introdu¢do, métodos, resultados, discussdo, conclusdes, agradecimentos
(eventuais), referéncias, tabelas (opcionais) e figuras (opcionais) com legenda.

Pégina de Rosto: Deve conter titulo (claro e conciso; quando necessario, usar subtitulo),
em portugués, inglés ou espanhol, com no maximo de 135 caracteres, incluindo espagos;
titulo curto do artigo para ficar no cabecalho da péagina; nome de cada autor usado em
publicagdes; afiliagdo institucional de cada autor, vinculada a cidade, Estado e pais da
instituicdo mencionada; instituicdo a qual deve ser creditado o trabalho (quando houver,
indicar departamento, escola e universidade), vinculada a cidade, Estado e pais da

instituicdo mencionada; nome, endereco, telefone e e-mail do autor correspondente. Deve
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ainda apresentar: fonte de auxilio & pesquisa, aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa,
declaracgao dos conflitos de interesses de todos os autores, numero do registro dos ensaios
clinicos em uma base de acesso publico, abstract e resumo.

Fontes de auxilio a pesquisa: Mencionar se o trabalho recebeu algum auxilio financeiro,
bem como sua fonte. Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa Todos os estudos que
envolvam coleta de dados primarios ou relatos clinico-cirirgicos, sejam retrospectivos,
transversais ou prospectivos, devem indicar, na pagina de rosto, o nimero do projeto e
nome da instituigdo que forneceu o parecer do Comité de Etica em Pesquisa. As pesquisas
em  seres humanos devem  seguir a  Declaragio de  Helsinque
(http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/ index.html)

Declaracao dos conflitos de interesses de todos os autores: A pagina de rosto deve conter
a declaracgdo de conflitos de interesse de todos os autores, mesmo que este seja inexistente.
Para mais informagdes consultar http://www. wame. org/conflict-of-interest-in-peer-
reviewed-medical-journals. O formulario para declaracdo de conflito de interesse esta
disponivel em: http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf Numero do registro dos ensaios
clinicos em uma base de acesso publico A Revista da Sociedade Brasileira de Clinica
Meédica res- peita as politicas da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e da ICMIJE para
registro de estudos clinicos, reconhecendo a importancia destas iniciativas para a
divulgagdo internacional de informagdes sobre pesquisas clinicas com acesso aberto. E
dada preferéncia para publicagdo manuscritos ou estudos registrados previamente em uma
Plataforma de Registros de Estudos Clinicos que atenda aos requisitos propostos pela
OMS e pela ICMIJE. A lista de plataformas de registros de estudos clinicos se encontra
no site da International Clinical Trials Registry Plataform (ICTRP), que ¢é o
http://www.who.int/ictrp/en. No Brasil existe o Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

(ReBEC), que ¢ uma plataforma de acesso livre para registro de estudos experimentais e
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ndo experimentais realizados em seres humanos, em andamento ou finalizados, e que
pode ser acessada no site: http://ensaiosclinicos.gov.br. O numero de registro do estudo
deve ser publicado ao final do resumo.

Abstract: Devera conter no méaximo 250 palavras. Para artigos originais, destacar
Objective, Methods, Results e Conclusion. Para os relatos de casos, o resumo ¢ ndo
estruturado ou livre. Para artigos de revisdo, destacar Objective, Contents e Conclusion.
Para todos os manuscritos, indicar de trés a cinco descritores da Medical Subject
Headings (MeSH) ou dos Descritores em Ciéncias da Saude (respectivamente:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh ou http://decs.bvs.br/).

Resumo: Devera conter no maximo 250 palavras. Para artigos originais destacar Objetivo,
Métodos, Resultados e Conclusdo. Para os relatos de casos, o resumo € nao estruturado
ou livre. Para artigos de revisdo, destacar Objetivo, Contetido e Conclusdo. Para todos os
manuscritos, indicar de trés a cinco descritores da Medical Subject Headings (MeSH) ou

dos Descritores em Ciéncias da Satude (respectivamente:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh ou http://decs.bvs.bt/).

2.5 - Estrutura Dos Artigos

Artigos originais: Deve conter as seguintes seg¢oes: Introdugdo: sucinta, citando apenas
referéncias estritamente pertinentes para mostrar a importancia do tema e justificar o
trabalho. Ao final da introducdo, os objetivos do estudo devem ser claramente descritos.
Meétodos: descrever a populagdo estudada, a amostra e os critérios de sele¢do; definir
claramente as variaveis e detalhar a andlise estatistica; incluir referéncias padronizadas
sobre os métodos estatisticos e informagdo de eventuais programas de computagdo.
Procedimentos, produtos e equipamentos utilizados devem ser descritos com detalhes

suficientes para permitir a reproducio do estudo. E obrigatéria a inclusdo de declarago
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de que todos os procedimentos tenham sido aprovados pelo Comité de Etica em pesquisa
da instituicdo a que se vinculam os autores ou, na falta deste, por um outro Comité de
Etica em pesquisa indicado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério
da Satde. Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em sequéncia
logica. As informagdes contidas em tabelas ou figuras ndo devem ser repetidas no texto.
Nao deve conter citacdo bibliografica. Discussdo: deve interpretar os resultados e
compara-los com os dados ja descritos na literatura, enfatizando os aspectos novos e
importantes do estudo. Discutir as implicagdes dos achados e suas limitagdes, bem como
a necessidade de pesquisas adicionais. Conclusdes: devem ser apresentadas no final da
discussdo, levando em consideragdo os objetivos do trabalho. Relacionar as conclusdes
aos objetivos iniciais do estudo e incluir recomendagdes, quando pertinentes. Nao deve
conter cita¢do bibliografica.

Artigos de revisdo: Nao obedece a um esquema rigido de secdes. Sugere-se uma
introdugdo breve, em que os autores explicam qual a importancia da revisdo para a pratica
profissional. Nao ¢ necessario descrever os métodos de selecdo e extragdo dos dados,
passando logo para sua sintese, que, entretanto, deve apresentar todas as informagdes
pertinentes em detalhe. A se¢@o de conclusdes deve correlacionar as ideias principais da
revisdo com as possiveis aplicagdes clinicas, limitando generalizagdes aos dominios da
revisao.

Artigos de revisdo sistematica: Por meio da sintese de resultados de estudos originais,
quantitativos ou qualitativos, objetiva responder a pergunta especifica e de relevancia
para a saude. Descreve com pormenores o processo de busca dos estudos originais, 0s
critérios utilizados para selecdo daqueles que foram incluidos na revisdo e os
procedimentos empregados na sintese dos resultados obtidos pelos estudos revisados, que

poderdo ou ndo ter metandlise. Relatos de caso Introdugdo: apresenta, de modo sucinto,
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0 que se sabe a respeito da doenca em questdo e quais as praticas de abordagem
diagndstica e terapéutica, por meio de uma breve revisdo da literatura.

Relato do caso: o caso ¢ apresentado com detalhes suficientes para o leitor compreender
toda a evolugdo e seus fatores condicionantes. Discussdo: apresenta correlagdes do caso
com outros descritos e a importancia do relato, bem como as perspectivas de aplicagdo

pratica.

2.6 - Referéncias

A Revista da Sociedade Brasileira de Clinica Médica adota as normas de Vancouver para
referéncia dos artigos e a apresentacdo deve estar baseada no formato proposto pelo
ICMIE, conforme os exemplos a seguir. Os titulos de periddicos devem ser abreviados
de acordo com o estilo apresentado pela List of Journal Indexed in Index Medicus, da
National Library of Medicine (http://www.ncbi. nlm.nih.gov/journals).

Exemplos de referéncias:

Artigos de periddicos

Duggirala S, Lee BK. Optimizing cardiac resynchronization therapy for congestive heart
failure. Curr Probl Cardiol. 2013; 38(6):215-37.

Artigos com mais de seis autores

Pinto RZ, Maher CG, Ferreira ML, Hancock M, Oliveira VC, McLachlan AJ, et al.
Epidural corticosteroid injections in the management of sciatica: a systematic review and

metaanalysis. Ann Intern Med. 2012;157(12):865-77.

Artigo com grupo como autor

Kim KI, Jung HK, Kim CO, Kim SK, Cho HH, Kim DY, Ha YC, Hwang SH, Won CW,

Lim JY, Kim HJ, Kim JG; Korean Association of Internal Medicine, The Korean
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Geriatrics Society. Evidence-based guidelines for fall prevention in Korea. Korean J
Intern Med. 2017;32(1):199-210.

Artigo com suplemento

Adedapo KS, Fadiji 10, Orunmuyi AT, Onimode Y, Osifo BO. Radioactive
iodineablation therapy: a viable option in the management of Graves’ disease in Nigeria.
Afr J Med Sci. 2012;41 Suppl:193-6.

Artigo com errata

Gujral H, Tea C, Sheridan M. Evaluation of nurse’s attitudes toward adult patients of size.
Surg Obes Relat Dis. 2011; 7(4):536-40. Erratum in: Surg Obes Relat Dis. 2012;8(1):129-
30. Artigos eletronicos Harries LW, McCulloch LJ, Holley JE, Rawling TJ, Welters HJ,
Kos K. A role for SPARC in the moderation of human insulin secretion. PLoS One
[Internet]. 2013 [cited 2012 Jul 21];28;8(6):¢68253. Available from:

http://www.plosone.org/ article/info%3Adoi1%2F10.1371%2Fjournal.pone.0068253

Brasil Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Manual de
recomendagdes para o controle da tuberculose no Brasil [Internet]. Brasilia: Ministério
da Saude; 2012 [citado 2013 Jan 21]. Disponivel em: http://portal.saude.gov.br/portal/
arquivos/pdf/ manual de recomendacoes tb.pdf Livros Lopes AC, Guimardes HP,
Lopes RD. Tratado de Medicina de urgéncia e emergéncia pronto-socorro ¢ UTIL. Sado
Paulo: Atheneu; 2010. Livros eletronicos Ashley EA, Niebauer J. Cardiology explained
[Internet]. London: Remedica; 2004 [cited 2012 Nov 21]. Available from:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK2204/
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Capitulos de livros

Lopes RA, Martins HS. Gastroenterologia. In: Martins HS, Cavalcanti EF, Brandao Neto
RA, Scalabrini Neto A, Velasco IT, editores. Atualizagcdes em Clinica Médica. 2. ed.
Barueri: Manole; 2007. p. 232-4.

Capitulos de livros eletronicos

Laximnarayan R, Chow J, Shahid-Salles AS. Intervention Breman JG, Measham AR,
Alleyne J, Claeson M, Evans DB, et al., editors. Disease control priorities in developing
countries [Internet]. 2. ed. Washington, DC: World Bank; 2006 [cited 2013 Jun 21].

Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ books/NBK11784/

2.7 - Citacao Das Referéncias No Texto

As citagdes devem ser feitas em numeros sequenciais, sobrescritos, apos a pontuacao
(quando esta estiver proxima da citagdo), iniciando-se sempre em um: Todas estas
definigdes estdo de acordo com o fluxograma publicado no Registro Brasileiro de
Transplantes (RBT). A lista de espera para realizagcdo de um transplante renal no ano de
2011, no Brasil, foi quase seis vezes maior do que o numero de transplantes realizados

deste 6rgdo no mesmo ano.

2.8 - Abreviaturas e Siglas
Abreviaturas e siglas devem ser precedidas do nome correspondente completo ao qual se
referem, quando citadas pela primeira vez, entre parénteses. Nao devem ser usadas

abreviaturas e siglas no titulo, no resumo e nas conclusdes.

37



2.9 - Figuras e Tabelas

E obrigatoria a citagdo das figuras e tabelas no texto. Enumerar figuras e tabelas em
algarismos arabicos na ordem em que foram citados no texto. Todas as tabelas e figuras
devem conter titulo e legenda, indicando o local onde a mesma deve constar no texto.
Fotografias poderdo ser coloridas ou em branco e preto. O mesmo resultado nao deve ser
expresso por mais de uma ilustragdo. Sinais graficos, siglas e testes estatisticos utilizados
nas tabelas e graficos devem ter sua correlagio mencionada no rodapé, mesmo que
definidas previamente no texto. Fotografias e ilustragdes devem ter resolu¢do minima de
300 DPIs em formato JPEG para o tamanho final da publicacdo (cerca de 2.500 x 3.300
pixels, para pagina inteira). A qualidade das imagens ¢ considerada na avaliagdo do
manuscrito. Figuras e tabelas, quando extraidas de outras publicagdes, devem conter na
legenda a fonte original de onde foi extraida.

Uso de recursos digitais O texto deve estar em Word (formato .doc); graficos em barras
ou linhas deverdo ser encaminhadas em Excel (formato xls.), contendo o nome do arquivo
conforme o tipo e a numeragdo da ilustracdo (exemplo: Tabela 1, Figura 1, Tabela 2).
Titulos e legendas das ilustragdes, devidamente numeradas, devem estar no arquivo de
texto. A qualidade das figuras ¢ de responsabilidade dos autores.

Envio dos manuscritos: Deverdo ser enviados por e-mail para revista@sbcm.org.br.

No texto do e-mail, deve constar a exclusividade para publicacdio na Revista da

Sociedade Brasileira de Clinica Médica.
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RESUMO

A doenca renal crénica (DRC) afeta cerca de 10% a 13% da populagdo mundial,
sendo bem documentada a associacao entre a DRC e eventos cardiovasculares.
Todavia, os escores de risco cardiovascular pouco se utilizam do estudo da
funcdo renal como fator preditivo e de progndstico nas sindromes coronarianas
agudas.

Objetivo: Avaliar o Clearance da Creatinina sérica, por meio da taxa de filtragéo
glomerular (TFG) como marcador prognostico e fator preditor de evento
cardiovascular maior (ECM) em seguimento tardio de pacientes com SCA.
Métodos: Coorte prospectiva, por meio da analise dos prontuarios de 154
pacientes com diagnodstico de SCA e com TFG calculado na admissdo do
paciente no servico de urgéncia. Foram avaliadas evolugdes intra e extra-
hospitalares e ocorréncia, em até 365 dias, de ECM.

Resultados: 84 pacientes (54,5%) apresentaram TFG < 90 ml/min/1.73 m?. Na
evolugao hospitalar, o edema agudo de pulmé&o foi mais frequente em pacientes
com TFG diminuida (13,09% vs. 1,4%, p = 0,0196). Apds a alta hospitalar, a
ocorréncia do desfecho composto para ECM foi significativamente superior no
grupo com TFG reduzida quando comparado ao grupo com TFG normal (19,04%
vs. 5,71%, p = 0,0062).

Conclusao: A TFG é importante fator preditivo para ECM em 01 ano, bem como
importante marcador de gravidade para eventos isquémicos e,
consequentemente, marcador de prognostico para tais eventos.

Palavras-chave: Doenca Renal Crénica; Sindrome Coronariana Aguda
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) affects about 10% to 13% of the world population,
and the association between CKD and cardiovascular events is well documented.
However, cardiovascular risk scores are little used in the study of renal function
as a predictive and prognostic factor in acute coronary syndromes.
OBJECTIVE: To evaluate serum creatinine clearance by means of glomerular
filtration rate (GFR) as a prognostic marker and predictor of major cardiovascular
event (MCE) in late follow-up of patients with ACS.
METHODS: Prospective cohort analysis of the charts of 154 patients diagnosed
with ACS and with GFR calculated at admission to the emergency department.
Intra- and extra-hospital evolutions and MCE occurrence were observed within.
RESULTS: 84 patients (54.5%) had GFR <90 ml / min / 1.73 m2. In the hospital
evolution, acute pulmonary edema was more frequent in patients with reduced
GFR (13.09% vs. 1.4%, p = 0.0196). After hospital discharge, the occurrence of
the composite endpoint for ECM was significantly higher in the group with
reduced GFR when compared to the group with normal GFR (19.04% vs. 5.71%,
p=0.0062).

CONCLUSION: GFR is an important predictive factor for ECD at 01 year, as well
as an important marker of severity for ischemic events and, consequently, a
marker of prognosis for such events.

Keywords: Chronic Kidney Disease; Acute Coronary Syndrom
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3.1 INTRODUGAO

A doenga renal crénica (DRC) afeta cerca de 10% a 13% da populagao
mundial e, no Brasil, a prevaléncia de pacientes mantidos em programa cronico
de dialises apresentou aumento significativo na ultima década®'. Entretanto,
apesar de crescentes avancos na medicina quanto aos métodos dialiticos e de
transplante renal, as taxas de mortalidade permanecem elevadas e, associadas
a essa mortalidade, estdo os eventos cardiovasculares (ECV), em uma grande

maioria dos pacientes?.

A doencga cardiovascular (DCV) € uma condi¢ao frequente, também, em
pacientes com DRC, sendo a doenca aterosclerdtica a de maior prevaléncia,
sendo muitas vezes essa a propria causadora da DRC devido a multiplicidade
de fatores de risco que a populacdo em estudo apresenta, como diabetes
mellitus (DM) e hipertensao arterial sistémica (HAS)3. As taxas de mortalidade
nesta populagéo atingem aproximadamente 10%, o que equivale a taxas médias

de 10 a 20 vezes a da populagao geral®.

Outro fator associado a DRC e a DCV é o processo inflamatério, que é
um achado consistente em ambas as condi¢des e tem sido reconhecida como
um novo fator de risco para a doenca arterial coronariana®. Existe a possibilidade
que estes fatores estejam correlacionados de forma simultdnea e resultem em
uma cadeia ciclica viciosa, uma vez que a proteina C-reativa e outros
marcadores inflamatoérios estdo presentes em diversos estagios de DRC e,
também, influenciem na formagao do processo aterosclerético, que por sua vez

aumenta a morbimortalidade do paciente em questéo®.

Entretanto, ainda que demonstrado e bem evidenciado nas literaturas
recentes3*%6 a correlagdo do processo de cronificagdo da doenca renal e o
processo inflamatorio/aterosclerético, pouco se utilizam de estudos da fungao
renal como fator preditivo e de progndstico em ECV em escores de risco

cardiovasculares’.

Desta forma, diante do exposto, o trabalho em questao objetivou avaliar o
Clearance da Creatinina sérica, estimado por meio da taxa de filtracdo
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glomerular (TFG) como marcador prognostico e fator preditor de evento
cardiovascular maior (ECM) em seguimento tardio de um ano de pacientes com

sindrome coronariana aguda admitidos em unidade de urgéncia cardioldgica.

45



3.2 METODOS

Populagao do Estudo

Trata-se de uma coorte prospectiva do "Registro SOLAR" (Registro de
Sindrome Coronariana Aguda do Hospital Sdo Lucas), realizada no Hospital Sdo
Lucas, considerado referéncia cardiolégica em Sergipe, Brasil, e possuidor de

acreditagao nivel trés (IQG - Instituto Qualisa de Gestéo).

Durante o periodo de janeiro de 2016 a janeiro de 2017, foram
selecionados sujeitos de ambos os géneros, que foram admitidos na unidade de
dor toracica com quadro de SCA, sendo internados para investigacéo e
tratamento no referido hospital. Todos os pacientes eram oriundos da saude
suplementar. Obteve-se amostra de forma n&o aleatdria, por conveniéncia e

consecutiva.

Critérios de Inclusao e Exclusao

No periodo analisado, 202 pacientes apresentaram quadro de Al ou 1AM,
este ultimo subdividido em IAM com supradesnivelamento de ST e IAM sem
supradesnivelamento de ST. A categorizagcdo em trés grupos foi definida
mediante historia clinica (sintomas consistentes de isquemia aguda) ou aumento
seriado nos marcadores de necrose cardiaca (em caso de IAM), acrescidos de
exames para funcao renal, como: ureia sérica e creatinina sérica. Da populacao
inicial, apenas 154 tiveram dosados os exames para fungao renal. Os demais
pacientes foram excluidos por nao apresentar tal medida, por apresentarem

dados incompletos no prontuario ou ndo desejarem se submeter a pesquisa.
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Materiais

Para determinar o perfil clinico e laboratorial e a evolugao intra-hospitalar
dos pacientes com SCA, foi realizada uma avaliacdo padronizada, administrada
pelo pesquisador, corroborada com os dados do prontuario médico. Os grupos
foram comparados quanto aos seguintes paradmetros: a) caracteristicas clinicas
basais; b) clearance de creatinina na admissdo; c) comorbidades, como
hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes melito, dislipidemia, doenca
cardiovascular prévia; d) diagndstico; e) dados ecocardiograficos; f) tratamento
na fase aguda (se clinico isolado, angioplastia ou revascularizagdo miocardica);
e g) evolucédo intra-hospitalar quanto ao surgimento de evento cardiovascular
(edema agudo de pulméao, fibrilagdo atrial (FA), choque, reinfarto, parada

cardiorrespiratoria ou obito).

Foram definidos como tabagistas os pacientes que informaram ter o
habito de fumar, e como ex-tabagistas os que haviam suspendido o cigarro ha,
pelo menos, um ano no momento da analise. Foram classificados como
diabéticos os que tinham o diagndstico prévio da doenga e/ou estavam em uso
de hipoglicemiantes ou aqueles que, em exames durante a internagéao,
apresentassem niveis de glicemia de jejum > 126 mg/dL. A HAS foi considerada
naqueles que tinham este diagnodstico previamente a internagao e/ou faziam uso
de drogas anti-hipertensivas ou que apresentassem pressao arterial sistélica =
140 mmHg e/ou pressao arterial diastolica = 90 mmHg. Dislipidemia foi
determinada pela presenca de niveis séricos elevados de LDL-C (> 130 mg/dL)
e/ou niveis séricos baixos de HDL-C (< 40 mg/dL) e/ou aumento sérico de
triglicerideos (> 150 mg/dL). Excesso de peso foi considerado nos pacientes com

indice de massa corporal (IMC) > 25 kg/m? 8. Fungao renal foi estimada através
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da taxa de filtracdo glomerular pela férmula de Cockcroft & Gault: (140 - idade
em anos) x peso corporal (kg) / 72 x creatinina (mg/dL), corrigida por um fator de

0,85 para mulheres®10-11,

Edema agudo de pulmao foi definido como a presencga de sinais clinicos
de insuficiéncia ventricular esquerda, manifestagao de dispneia, sinais de hipdxia
e fluido nos pulmdes, isto €, ausculta pulmonar revelando estertores e radiografia
de térax com infiltrados pulmonares bilaterais consistentes com congestéo'?. O
acidente vascular encefalico (AVE) foi definido como o desenvolvimento rapido
de sinais clinicos de disturbio focal (ou global) da fungédo cerebral que duram
mais de 24 horas sem outra causa aparente que ndo origem vascular’s. O
diagndstico de reinfarto baseou-se em sintomas isquémicos, novas alteragoes
eletrocardiograficas e/ou subsequente elevagcdo do marcador de necrose
cardiaca apds diminuigdo’. Choque cardiogénico foi definido na presenga de
hipotensao arterial (presséao arterial sistolica < 90 mmHg ou 30 mmHg abaixo do
valor basal), evidéncias de hipoperfusao tissular, tais como oliguria, cianose,
extremidades frias e alteracdo nos niveis da consciéncia, pressao capilar
pulmonar > 18 mmHg, indice cardiaco < 1,8 L/min/m?, indice de resisténcia
vascular sistémica > 2000 dina.s/cm5/m? e aumento da diferenca arteriovenosa

de oxigénio > 5,5 mL/dL"516,

Seguimento

Os pacientes com SCA admitidos no estudo foram seguidos até 365 dias
da admissao hospitalar, por meio de investigagdo de prontuario ou contato
telefénico com paciente ou familiar proximo. Os individuos foram investigados

apods a alta hospitalar para verificar o aparecimento de evento cardiovascular
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maior, como AVE, IAM ou ébito por qualquer causa. Para a realizagédo da analise
estatistica, foram considerados apenas eventos ocorridos apos alta hospitalar,

valorizando aquele que ocorreu primeiro.

Analise de Dados

As variaveis quantitativas foram descritas como média e desvio-padrao.
Em seguida, utilizou-se o teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney para
grupos independentes, de acordo com padrao de normalidade da amostra.
Quanto as variaveis categoricas, utilizou-se frequéncia absoluta e percentagem.
Para comparar caracteristicas das variaveis categéricas entre os dois grupos,
utilizou-se o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher quando mais

adequado.

A analise da sobrevida foi realizada por intermédio da curva de Kaplan-
Meier e as diferencgas entre os dois grupos foram quantificadas pelo teste de log-
rank. Para avaliar eventual influéncia de eventos intra-hospitalares, realizou-se

uma landmark analysis excluindo esse periodo.

Para realizar os calculos estatisticos, recorreu-se ao programa MedCalc,
sendo considerado como significancia estatistica para todos os testes um p <

0,05, bicaudal.

Aspectos éticos

A aplicagdo de questionario aos pacientes foi realizada mediante
esclarecimento quanto ao objetivo do estudo e assinatura do termo de
consentimento. Este estudo é parte integrante do "Registro SOLAR", que ja

obteve validacdo do comité de ética local.
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3.3 RESULTADOS

Caracteristicas Gerais da Populagao

Durante o periodo analisado, 154 pacientes, com idade média 62 + 10 anos,
sendo 63 mulheres, foram incluidos no estudo. A TFG foi menor que 90
mL/min/1,73 m? em 84 pacientes (54,5%). Comparando-se com individuos com
TFG > 90 mL/min/1,73 m?, eles eram mais idosos, possuiam um menor IMC,
maior incidéncia de DM, HAS e historia de IAM e AVC prévios. Nao houve
diferencga significativa para a incidéncia de DM, a presenca de AVC prévio e os

tipos de sindromes coronarianas agudas.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes com sindrome coronaria aguda

de acordo com a taxa de filtragdo glomerular (TFG)

Caracteristicas TFG > 90 TFG <90
mL/min/1,73 m? mL/min/1,73 m?
(n=70) (n=84)
Idade (média+DP) 56+7 70+14 <0,0001
Sexo feminino (%) 26,4% 54,21% 0,0038
IMC (média+DP) 2944 2745 <0,0001

Comorbidades

Fumo 58,8% 33,7% 0,023
HAS 61,2% 78,1% 0,037
DM 35,2% 36,14% 0,702
1AM prévio 17,64% 30,12% 0,0009
AVE prévio 5,8% 8,4% 0,785
Tipo de SCA

Al 17,64% 31,32% 0,22
IAM SSST 58,82% 46,98% 0,22
IAM CSST 23,54% 21,7% 0,22
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Dados sao mostrados em porcentagem (%) ou em média + Desvio Padrao; IMC
= indice de massa corpérea; HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica; DM =
Diabetes Mellitus; IAM = Infarto agudo do miocardio; AVE = Acidente Vascular
Encefalico; Al = Angina Instavel; SSST = Sem Supra de ST; CSST = Com supra

de ST.

Evolucao Hospitalar

Quanto as complicagdes intra-hospitalares, o edema agudo de pulméo foi mais
frequente em pacientes com TFG < 90 mL/min/1,73 m? (11/84 [13,09%] vs. 1/70
[1,4%], p = 0,0196). Nao foi constatada diferenga quanto a ocorréncia de FA,

reinfarto, parada cardiorrespiratéria e 6bito.

Tabela 2. Desfechos Intra-hospitalares de acordo com a taxa de filtragcao

glomerular.

TFG > 90 TFG <90
Caracteristicas mL/min/1,73 m? mL/min/1,73 m?

(n=70) (n=284)
Edema Agudo de pulmédo 2(1,4%) 11 (13,09%) 0,0196
Fibrilagdo Atrial 1(1,4%) 3(3,57%) 0,534
Reinfarto 1(5,7%) 10 (11,9%) 0,332
PCR 0 (0%) 3 (3,57%) 0,23
Obito 0 (0%) 3 (3,57%) 0,169
Total 6 (8,5%) 30 (35,7%)

PCR = Parada Cardiorrespiratéria.
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Seguimento Populacional

Durante o periodo de seguimento extra-hospitalar até 365 dias do evento-indice,
a ocorréncia do primeiro evento cardiovascular maior foi superior em portadores
pacientes com TFG < 90 mL/min/1,73 m2. Foram contabilizados nesse grupo, 16
pacientes em que houve evento cardiovascular maior (IAM, AVE e 6bito). Ja no
grupo com TFG > 90 mL/min/1,73 m?, observou-se, apenas, 4 pacientes com
ocorréncia de evento cardiovascular maior, como mostra a tabela 3 abaixo

representada.

Tabela 3. Desfechos Extra-hospitalares de acordo com a taxa de filtragao

glomerular.

TFG > 90 TFG <90
Caracteristicas mL/min/1,73 m? mL/minf1,73 m?

{n=70) (n = 84)
Reinfarto 2 (2,85%) 9 (10,71%) 0,028
AVE 2 (2,85%) 4 (4,76%) 0,054
Obito 0 (0%) 3(3,57%) 0,169
Total 4 (5,7%) 16 (19,04%)

TFG = Taxa de Filtracdo Glomerular; AVE = Acidente Vascular Encefalico

Portanto, a comparagao entre os grupos quanto aos desfechos compostos extra-
hospitalares, mediante o teste de log-rank, evidencia frequéncia
significativamente maior naquele com menor TFG (16/84 [19,04%] vs. 4/70

[5,71%], p = 0,0062), conforme apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Incidéncia de desfecho composto extra-hospitalar em 365 dias.

Desfecho composto: acidente vascular encefalico, infarto agudo do miocardio ou

obito. TFG: Taxa de filtragdo glomerular.

Ainda com relagédo ao desfecho composto, a andlise da curva de Kaplan-Meier
demonstrou, com clareza (p = 0,0062 pelo teste de log-rank; IC 95%: 2,60 —

13,12; HR = 4,84), que o grupo com TFG reduzido sofre modificacao

desfavoravel, decorridos 10 dias do evento-indice.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para desfecho composto extra-hospitalar em
365 dias entre os grupos com TFG > 90 mL/min/1,73m* e TFG > 90

mL/min/1,73m?2. Teste de logrank: p = 0,0062.
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3.4 DISCUSSAO

Este estudo prospectivo confirmou que a TFG reduzida € um importante
preditor de evento cardiovascular maior. Pacientes com TFG < 90 ml/min/1,73
m? apresentaram pior progndstico na evolugao intra-hospitalar. Além disso,
evoluiram com maior numero de eventos cardiovasculares maiores no

seguimento até 365 dias, em detrimento do grupo com TFG normal.

Corroborando com a hipotese defendida, Lordsleen e cols.'” mostram que
pacientes portadores de doenca renal crénica (DRC) apresentam um risco
cardiovascular aumentado, sendo 40-50% das mortes atribuidas a tais eventos
cardiovasculares maiores. Entretanto, diferentemente do que muito se propaga,
nem todo o risco desses pacientes pode ser calculado pelos escores de risco
convencionais. Segundo Gowdak e cols.’® uma vez que a mortalidade por
eventos cardiovasculares é aumentada em doentes renais cronicos em relacao
a pacientes hipertensos, era de se esperar que esses tivessem um risco
calculado maior do que os hipertensos, fato esse que nao ocorre, devendo haver

fatores ndo contemplados na maioria das escalas.

Alguns estudos mostram que parece haver uma grande associagao entre
a presenca de troponinas cardiacas e aumento dos niveis séricos de proteina C
reativa (PCR) nos pacientes portadores de DRC em estagios mais avangados, o
que indicaria um quadro inflamatério mais intenso, predispondo a um maior
numero de eventos cardiovasculares'. Segundo Wei-Jie Li e cols', em um
estudo de metanalise, foi observada uma grande correlagdo entre o aumento da
PCR e a presencga de doenca renal crdnica, correlacionando a mesma com o

aumento da mortalidade por eventos cardiovasculares nos portadores de DRC.
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Conforme os resultados do estudo Hypertensiom Optimal Treatment
(HOT), pode-se confirmar a relacdo entre a alta creatininemia e risco
cardiovascular, especialmente em pacientes hipertensos submetidos a
tratamento medicamentoso. Dentre todas as variaveis estudadas, a creatinina
sérica foi o fator preditivo para eventos cardiovasculares de maior significancia®.
Dados provenientes de varias outras coortes sdo unanimes indicar a presenca

de DRC como importante fator de risco cardiovascular?'.

Confirmando os resultados da nossa pesquisa, em que aponta uma forte
correlagdo entre DRC, Idade e presenca de Hipertensdo Arterial, Manjunath?? e
Shulman?® mostraram que a taxa de filtragdo glomerular € um importante fator
preditivo de risco cardiovascular mesmo em pacientes com baixo risco estimado,
podendo ser afirmado, pois, que ha de fato uma estreita correlacio entre as duas

situacgdes.

Como ja afirmado, a presenca de doencga renal crbnica em coronariopatas
e miocardiopatas € um fator que implica em progndstico obscuro, especialmente
se associada a doenca aterosclerética renal. Infere-se, disso, que tal
comportamento se da devido a uma ativacdo exacerbada do sistema renina-

angiotensina-aldosterona?*.

Ha que recordar que ndo s6 a disfungao renal, mas a mera leséo renal,
avaliada pela presenga de microalbuminuria, também se associa a maior risco
cardiovascular, de maneira independente da presencga de diabetes ou grau de
hipertensao arterial, conforme demonstrado por Gerstein?*, Ibsen?®, Messent?® e

cols.
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3.5 LIMITAGOES E VIESES

Sao limitagcdes da pesquisa: o espaco amostral reduzido, dado que foi
feito o acompanhamento e seguimento dos pacientes por apenas um ano; o
segmento populacional que é abordado, dado que o fato de ser uma instituicéo

particular acaba por restringir o numero de pacientes que € admitido na urgéncia.

Por conta das limitagdes, € gerado um viés demografico e de selegéo. A
média de idade dos pacientes é maior do que grande parte da literatura
abordada, o que poderia favorecer, de acordo com a fisiopatologia da doenga, o

aparecimento de DRC e ECM nos pacientes estudados.

3.6 CONCLUSAO

A TFG ¢é importante fator preditivo para a ocorréncia de eventos
cardiovasculares maiores em até um ano do evento base, bem como importante
marcador de gravidade para eventos isquémicos, afetando com significancia a
sobrevida desses pacientes durante a fase intra-hospitalares quanto extra-

hospitalares.

Dada a facilidade de mensuragao da TFG, faz-se importante a identificacéo
dos pacientes portadores de DRC, uma vez que o correto acompanhamento e
tratamento implica em uma melhora da sobrevida desses pacientes, reduzindo o
processo inflamatério associado a DRC e diminuindo a ocorréncia de eventos

isquémicos.
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4. ANEXOS

4.1 — Figuras da Revisao de Literatura

Figura 1. Representacdo esquematica da fisiopatologia do processo aterogénico
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Fonte: Kumar et al. Patologia Basica de Robins (8" Edi¢cao). Elsevier.

Legenda: A figura acima ilustra o processo de aterogénese, que inicia com uma disfuncao
ou lesdo endotelial. A partir desse evento, ocorre uma resposta inflamatoria com adesao
e migracdo de monocitos para a camada intima arterial, bem como a migracdo dos
macréfagos. Os macrofagos aumentam a fagocitose de particulas de LDL, transformando-
se em cé¢lulas espumosas. Por conta da resposta inflamatoria, também ocorre migragao de
precursores das células musculares lisas para a camada intima, onde ocorrera sua
proliferacdo. Com a associagdo de todos os fatores citados, ocorre a formacao de uma

capa fibrosa que dard origem a placa estavel propriamente dita.
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Figura 2. Escore de risco cardiovascular de Framinghan revisado para homens.
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Fonte: Cadernos de Atencao Basica do Ministério da Saude, n° 14 (Prevencao clinica de

doengas cardiovasculares, cerebrovasculares e renais), p. 21, 2006.
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Figura 3. Escore de risco cardiovascular de Framinghan revisado para mulheres.
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Fonte: Cadernos de Aten¢ao Basica do Ministério da Saude, n° 14 (Prevencao clinica de
doengas cardiovasculares, cerebrovasculares e renais), p. 22, 2006.

62



4.2 — Tabela da Revisao de Literatura

Tabela 1. Estadiamento da doenga renal cronica pelo KDOQI e atualizado pelo National
Collaborating Centre for Chronic Condition

Estagios da DRC Taxa de filtragao glomerular® Proteintria
BED R _2 90 o Presente
2 60-89 Presente
3A 4559
a8 a4 Presente ou ausente
15-29 Presente ou ausente
<16 Presente ou ausente
*mbL/min/1,73m?.

Fonte: J. Bras. Nefrol., Sao Paulo, v.33,n. 1, p. 94, Mar. 2011

Tabela 2. Comparagdo entre o escore de risco cardiovascular de Framinghan e outros
escores

Parémetros Framinghan ASCVD ASSIGN REYNOLDS PROCAM
AR X

Colesterol Total X X X X

Diabetes X X X X

Etnia X

HDL-c X X X X X

Historia Familiar de SCA X X X

Idade X X X X X

LDL-c X X

PCR-US X

Pressdo Sistolica X X X X

Sexo X X X X

Tabagismo X X X X X

Tratamento HAS X X

Triglicérides X

Uso de AAS/Estatina X

Fonte: Comparisons of established risk prediction models for cardiovascular
disease: systematic review. BMJ 2012
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